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〔総説〕 非腫蕩原性 RNAウイルス持続感染とその意義
波田野基一*
(昭和56年11月 2日受付)
要 旨
ウイルス感染締抱の結末は，ウイルスと紹抱の組み合わせで一般に異なってくる。その中で，
感染ウイルスが紐抱と共存して増殖可能な所語持続感染は，極めて特徴ある感染といえる。こ
の持続感染の一方には， ウイノレスがん〈動物〉があ!>， 非がんウイルスの場合でも一般に難痛
が多い。ここで対象として，特に非がん RNAウイノレス持続感染をみると，その成立と維持の
譲作には未だ多くの不顎点が残されている。
そこで，我々も HVJ(鈎台ウイルス)と風疹ウイルスの持続感染実験を行ったが，持続感染
化ウイルスには多くの変異出現がみられた。その中でも，還度感受性変異，弱病罪性変異など
が持続感染成立と維持にある役割を果していた。毘時に，これら持続感染腫蕩結胞では， 五VJ
または愚疹ウイルス講成分が細胞膜へ組みこまれ，紐麗膜拭原の異物化が生じていた。その結
果，同彊動物接種で紐抱性免疫が強く誘発され，造題場?生の低下，時に消失がみられた。また，
かかる HVJ持続感染イちによ!J， 本来 semi-permissiveに退ぎない牛痘ウイルス感染が完全
に permissiveに変換せしめられた。
かくて，造麓蕩性消失の持続感染腫霧締胞の生がん結抱ワクチンへの可能性及び内在持続感
染ウイルスの除去〈治藷)方法追求などが， がん及び難ウイルス病治療への一つのアプローチ
になるであろうと我々辻考えている。
互eywords: HVJ，鼠疹ウイノレス，牛痘ウイノレス，持続感染，変奏，造腫蕩d注，異物化
これに比し，著明なウイルス性細越変性 (CP訟を欠
I.まえがき
きつつ，細胞とウイルス増殖の共存と一応定義づけ得
一般にウイルス感染細胞のたどる運命は，ウイノレスと る1・3)Pi.は， 今日多くの問題ウイルス病の主役をなし
結胞の組み合わをで大きく異なる。その議相を締抱のウ つつ，さらにウイルス発がんにおけるウイルスの在P方
イノレス感受性とウイルスの性格の冨より挑めてみると， に相通ずるものをもっている。この Pi.もウイルス分離
Table 1のごとくなる。この中で，ウイルス病との対応 ・症状主どとの関連で Table2のパターンにさらに別
で考えれば， lytic infection (Li:，細胞崩壊感染) と け得る。
persistent infection (Pi.，持続感染〉が爵題になる。 この様な Pi.の問題点とそれらに欝連した2・3の我
急性顕性感染症としての局所的〈インフルエンザのごと 々の実験結果をさらに謙説してみたい。 
き〉または全身的(天恭痘のごとき)ウイルス療は，細
控レベノレで考えれば Li.の好例である。しかし，これら
II. 持続惑染成立・維持昌子について
には今日ワクチンが爵発され，その接種による予跨が成 生体レベルの持続・潜伏感染に対応し得る細胞レベル
功しつつ，よほどの変異ウイルスの出現なき限担，その の実例は，今a， Table 3のごとく数多く知られてい
発生・諸行は持制されているといえよう。 るま-hこれをみると，現在はほとんどのウイルスがお.
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Table 1. Fate of virus-infected cells in relation to pattern of virus infection 
Production Pattern of virusCells Virus of progeny Fate of infected cells infectionvlrus 
Susceptible 
Cytocidal or 
virulent virus -t十
CPE*. ...Cytolysis' ...Death :Lytic infection 
Mode主ate virus 件 Cell growth without CPE Persistent (chronic) 
.infection 
Partially 1Many v吋山i註凶ru + Weak CPE....CoexIstence of Persistent infection 
susceptible both cells and viruses growth . (Carrier state) 
瓦tIany viruses CPE. ...Occasional death ) 
Survial without CPE ト:Incomplete infection 
Insusceptible 
Tumor virus Survival with transformationJ 
Every virus No changes :No Infection 
* CPE: Cytopathogenic e宜ect 
Table 2. Pattern of virus persistent infection 
Typ1neIof virus 
ectlOn onset late 
Symptom Antibody Examples 
Latent infection (+) ~ (一〉 Recurrent type (十〉 Herpesviridae 
Chronic infection (ー〉 (十) 〈一〉 (十) Many DNA virues，Hepatitis B virus 
〈十〉 (十) Late type (十) Animal Leukemia virus，Viruses rela-
ted to autoimmune diseases (LCM牢virus 
etc，) 
(+) (十) PcTrIrogariecssive and type 
(+) Hepatitis B virus (chronic case) 
Slow infection (+) (+) Plertohgarlessive and 〈十)or type with (-)immune anomalie 
SSPE，* Scrapie，Kuru etc. 
本 Lymphocyticchoriomeningitis virus，Subacute sclerosing panencephalitis. 
(Paramyx可龍といえる。ただ，実験的に容易なもの ・，o
Rhabdo-，Toga-，Arena-viridaeなど〉と若干国難な
もの(諮yxo-EBVを除く Herpes-viridae)，本来腫蕩
原性があり紐患がん化に伴う Pi.の当強なもの(まet-
など)，やや特殊Pox-viridaeコPapova，Adeno-・，ro
なケースとしての B型肝炎 (HBV) と Epstein-Bair 
ウイルス (EBV)がある。この中，撞蕩罪性ウイノレスに
よる当然の Pi.は別のカテゴリーなので省いて，ここで
は非腫凄原性ウイルスの Pi.につき論じたい。 
DNA型ウイルスの Pi.または、港伏感染は，一般にウ
イルスゲノム DNAが宿主紐龍染色体へ何らかの形で
組みこまれて成立・維持されているムの (HBV; EBV 
やサイトメガロウイルスなどの Herpes-viridae)。し
かしながら， RNA型ウイルスの場合は， DNA型のご
ときゲノム内在機作の明快な実証は現在主い。 RNA型
ウイルス Pi.の invItro研究の中心をなす Paramy-
xo・(HVJ，NDV，麻疹，おたふくかぜなど)， Rhabdo-
(VSV，狂犬病など)及び Toga-(風疹など)viridae 
で得られた考えを整理すると Table 4になる。
この中， 1)の温度感受性 (temperature sensItIve 
=ts)変異株一弱病原性と小型プラック形成能を併せも
つーの重要性 (PrebledY oungller，19754)) と， 2)の
欠損性干渉性粒子 (DefectiveInterfering Particle= 
DIP)の干渉龍一ウイルス RNAまたはそのおRNA
合成能への干渉ーを重読する説 (Holland& V il1areal， 
19745)) が有力である。ただ，再者ともウイルスゲノム
の紐抱内の存在・持続様式にはふれていない。それが上
述 DNA型ウイルス PI.と同じという 3)の説2)は，
否定する人も多く追試で確認されていえEい。その緯， 
4) ，5)の生体レベルでの因子も実証性に乏しい。 
111. RNA型ウイルス持続惑染細癌の特性
今日得られているものをあげると Table5になる。
この中， 1)-3)詰 Pi.締抱の罰定にも頻用される
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Table 3. Virus persIstent Infection in vitro 
RNA Virus 	 DNA Virus 
Paramyxoviridae : 
1966) 1. aenoet a，説HV] (Sendai V.
1964) 1. HA 2 (Ishida et.a 
1972) 1. PIV 3 CCole et a 
1958) 1. NDV (Henle et a 
五1easlesV. (Rustigian 1962) 
1962) 1. Mumps V. (Walker et a 
2) Myxoviridae : 
1972) 1. Influenza V. (Gavrilov et a 
3) Rhabdoviridae : 
1974) 1. l1and et aVSV (Ho
1964) 1. Rabies V. (Fernandes et a 
4) Togaviridae: 
1974) 1. ]BV (Gavrilov et a
 
1969) 1. et a，TEEV(Shimizu羽
 
Sindbis V. (Pelleg 1969) 
Rubella V. (Rawels et al.1972) 
5) Arenaviridae: 
1972) 1. et a，LCMV. (Staneck&PARANA 
6) Retroviridae : 
Oncovirinae :Avian & Mammalian V. 
Adenoviridae : 
Adeno V. (Rowe et al，1953) 
2) Herpesiviridae : 
HSV・1.(Douglas et al，1970) 
HSV・2(Rawels et a 1969) 1. 
EBV (Schneider et al，1975) 
CMV (Rapp et al，1975) 
VZV (Hope-Simpson 1965) 
3) Papova viridae: 
Papilloma-Polyoma-SV 40 
Human Papova V. 
1971) 1. ]CV (Padget et a
工〉197，BKV (Gardner et al
4) Poxviridae : 
Rabbit myoxoma &五bromaV. 
5) HBV: 
CAlexander et al，1976) 
Table 4. Factors involved in the establishment and maintenance of RNA 
virus persistent infection.。Temperature-sensitive(ts) mutant: Preble & Youngner，1975 

(low virulent or cytopathogenic mutant) 

(small plaque mutant) 

2) 	 Defective interfering particle (DIP) : Holland & Villareal，1974 
(interfering activity" .transcription depression，IF (ー)) 
(subgenomic RNA); (less mRNA); (1ow infectivity....helper virus) 
3) 	 Integration of viral complementary DNA into carrier cell's DNA 
viral RNA.. ......cDNA 
by I1) cellular RDDP 
I2) endogeneous virus RDDP 
1975 1. Simpsom et a，positive; Zhdanov 1975I...Transfection' 
1976 1. negative; Holland et a1 
RDDP (+) mutant isolation: Furman et ，1973 1.a 1976 1. Sato et a 
4) Disorder of la8t virus assembly in membrane 
(virus envelope glycoprotein ?) 
5) Low response of immune system in vivo 
特性で，或る意味の定義にもなり得る。例えば， 1)の さらに， 2)の特異抗体またはインターフエロンを作
ウイノレス抗震の検出は，ウイルス特異的筆先抗体染色で、 用させても細胞内ウイノレス抗原は少なくなるが完全に消
遥常の増殖・形態を示す全または一部組組内に可龍であ 夫(治蜜〉せず， 3)再ーウイルスの再感染に抵抗性を
る (Fig.l)。 示しつつ，もとの非 Pi.親細越とほぼ間じ形態と増殖能
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Table 5. Characteristics of virus persiste-
nt1y infected cells 
virus carrier cel1s; regulated infection; 
symbiotic infeciIon 
1) Detection of viral antigen & infectious 
vlrus 
(every or some cell; antigen alone or 
both) 
2) E宜ectof speci五cantibodies or interferon 
(non-yielder-state，antigen(十)， cure(一)) 
3) 	 E直ectof superinfection 
(immunity against homologous virus; 
growth of heterologous virus) 
4) Block in viral late maturation 
(regulative inhibition of virus assembly) 
5) Xenogenization of cell antigenicity by vi-
rus-coded componen t8 
(interferon production; augmented ind-
uction of cellul訂 immunity; reduced 
transplantability) 
6) 	 Possible mutation of carrying virus 
(ts; DIP; low CPE; molecular weights 
of viral components........ M，P etc. in 
HVJ; protease activation mutant in耳VJ)
をもっているというのが多くのウイルス Pi.細胞の共通
特f生である。さらによく調べると， Table 5，4)，5)， 
6)などの性質がみられる場合がある。しかし，これら
は各ウイルス鱈々に特有の現象で，一般性は少ないかも
しれない。
私どももこれらお.の特異的問題を HVJ(Hemag-
glutinating Virus of Japan =イ由台ウイルス〉と Ru・ 
bella virus (風疹ウイルス)Pi.北各種紐抱で追求して
来た。その中，異種ウイルスの増殖促進効果 (permis-
sive cell化); Pi.化腫蕩緯抱の造腫湯詮の低下または
消失;Pi. ウイルスの誇変異-ts，構成蛋白分子量また
はその活性化機構ーなど前述 Table5の3)，5)，6) 
に相当する問題を以下述べてみたい。 
IV. HVJ持続惑染の異種ウイルス=牛痩ウイルス 
(cowpox virus =CPV)増殖促進効果 
CPV感染 2--6時間の初期に締絶膜表面に見出され
る CPV特異的 S抗涼 (cellsurface antigen6)) を麗
蕩組鹿摸拡原の異物生ねー腫霧免疫療法への応用ーとし
て用いるために，いくつかのヒト及びハムスター腫場部
抱で CPVS抗原産生を試みた。ところが，この産生は
細胞種依存性が強く，特にハムスター腫凄紹抱(THEL)
は低産生能を示し，異物化の所期の巨的iこはそぐわなか
った。
そこで高産生能への変換の試みがいくつか行われ，至
適濃度 trypsin添加による増強が見出された叱その外
に， HVJの同時重複感染9)及び Pi.9-11)が，さらによ予
強い促進効果を起させた (Table6)。この増強促進効
果には， HV]ゲノム発現の必要なことが HVJtsPi. 
締胞培養温震を350C→390C に上昇させた CPV感染実
験で証明されている10) (390Cは tsに非許容温度)。
さらに，この増強機作解拐を試み， CPV段着は変ら
ないのに， HVJ Pi.また辻同時感染 THEL結胞では
紹胞内初期 CPV増証過程の著しい促進10，11)が見出され
た。特に，初期増殖の第一歩:脱殻退程に欝らく THEL
紹胞内蛋自分解酵素(lysomal酵素も含む)活性は， HVJ 
Fig. 1. Fluorescent antibody staining of aceton-五xed(A) HVJ (200X)-and 
(B) rubella virus (400X)-carrier cells. 
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Table 6. Relationship between establishment of persistent infection with 
HVJ wild type or ts mutant and CPV S-antigen formation by 
CPV，5 p. f.u./cell. 
弘 S-antigenpositive cells (ratio)本 
HVJCells 	 Passage numbers of THEL cells after HVJ infection* infected+ Control 
(uninfected) 2 	 7 10 20 40 
/ 39.0(1併/ / / / / 
THEL I	HV]Ts / 47.0(1.2) 59.1(1.5) 82.1(2.1) 89.9(2.3) 85.9(2.2) 
HV]T路料/ / 62.4(1.6) / 70.0(1.8) 74.1(1.9) 78.1(2.0) 
HVJo林/ / / 27.3(0.7) 59.2(1.5) 74.2(1.9) 
THEL-HVJj / I76幻併 / / / / / 
牢 Observationat 8 hs after CPV infection by fluorescent antibody staining 
+ At 350 C with m.o.i.=l.Oc.i.u./cell 
非Meanof 5 experiments 

料 HVJwild type (HVJo) and HVJTs grown in developing chick embryo (HV]TSE) 

-感染または Pi.により窮らかに増強されていた100 そ
こで， 14C-thymidineラベル CPVをマーカーに， 8H-
thymidineラベル CPVの THEL及び Pi.細胞= 
THEL-HVJ細胞内競殻過程を sucrosegradient ce-
ntrifugationで比較した (Fig.2) Fig. 2にみる遇90 
Pi.細抱内では感染後 2時間で CPVはより軽い粒子を
示す位置にカウントのどークがみられ， 3時間後ではさ
らによ P軽量北した。
しかし，親 THEL細組内では，マーカー:14C_ラベ
ノレ CPVと同じ密慶粒子の位置に 8H-CPVのピークが
止まり，変化しなかった。このことは，説殻第一段階: 
CPVの外側膜と内債H膜i捺去12)による軽量化が HVJPi. 
iこよ担促進されたことを示している。かくて，説殻関与
酵素活性の上昇，初期増殖(説殻〉過程促進が HVJPi. 
化〈同時感染でも〉によ担惹起せられ，その結果， CPV 
S提原産生増強促進に至ったと結論づけられた。 
V.ウイルス持続惑染腫蕩細胞お造腫蕩性低下・消失
腫蕩紹胞の一般にもともと低い免疫原性を人工的に高
めて，生体で技腫蕩控免疫誘発を増強させ，入がんの免
疫療法までに発展させんとする試みがなされている。ウ
イルス感染18A4〉，化学物費延理15〉，異種綿抱との融合16)
などである。この中，ウイルス感染を周いた方法は，い
ずれもウイルス感染により生じた題蕩細胞摸拭原の変
換14).異物化7}をもたらす故と一般に考えられている。
上述の CPVS抗京産生の問題もかかる E的であった
が，それには不適と判断された。しかし， Table 7に示
すごとく，ハムスター腫蕩綿抱 (invitro自然がん北緯
組=THELと invivoメチルコラントレイン誘発がん
緯控=G立 2)は，五VJPi.化により， 明らかにその
造撞蕩住を低下または第失していた17・20)(allogeneicま
た辻 syngeneic両系で)。 さらに， HVJl需様の RNA
型被膜ウイルス:愚疹ウイルス (Matv株，阪大徴研由
来弱毒生ワクチン株)Pi.化も同様の効果をもたらし
たお，ω。しかも， HVJ主sPi.細胞の培養温度を HVJts
非許容温麦 390C に変換した後の接蓮実験で，本現象に
も Pi.{ヒヨVJtsゲノム発現の必要主ことが証明され
たお却〉。開様の低下消失現象は，ハムスターのみなら
ず， マウス麓蕩細抱への HVJtsまたは風疹 Matv株 
Pi.でも観察された部。
本現象が生体の免疫反志と関連するであろうことは， 
X隷照射ノ、ムスターに接撞すると， HVJ Pi.紐抱造腫
蕩性が部分的に呂復することからも推察できたω。そこ
で，正常， THELまたは T註EL-HVJts細胞接謹ノ、ム
スター牌紐抱の締抱障害活性 (CMT)が両紐抱を標的
組躍として比較検討された。 
Table8に示すごとく， HVJts Pi.紐胞接種ノ、ムスタ
ー緯細胞は，ほとんどの場合有意の活性を示したが，非 
Pi.親細患接種のそれは逆に陰性が多かった18・20)。再様
のマクロブアーク遊走阻止試験 (MMIT)でも， HVJts 
Pi.系でより強い活性がみられた18剖〉。さらに，ここで
も HVJts非許容湿度 (390C)培養により， HVJ抗原
の諮失及び造麗蕩性の呂復と連動して，揚性対MITの
陰性化が認められた18・20)。
これらを総合すると，造腫凄4注低下消失は， Pi.住 
HVJtsゲノム発現により紐臆撲に組みこまれた HVJ 
70 	 波 田 野 基
τ"主 THEL・純曹d	 講成分 (Fig.1及び SDS電気泳動法で確認可能21，2)ts 
が腫蕩紹胞膜抗原性を変換ー異物化7) した結果と考え 

られる。かかる異物化が生体に細越性免疫 (CMT，
 
h在MITなど〉 を強く誘発L-，腫蕩形成抑制一低下消失
 
0Fkg&u 
2 	
・N
2 	 iこ至ったのであらう。なお， HVJ Pi.組組は仇 vitro
で、正常ノ、ムスター牌締胞と co・cultureすると， インタ
ーフエロンを産生させ得る23，24)。となると，生体内でも
インターフエロンによる NK(natural killer)細胞活ー { o i o ) U
性増強が本現象に関与している可能'性も否定できず，今
後の検討に残されている。
}zm
F
VI. HVJ持続惑染に伴う変異 HVJの出現 
骨 
平よ 
ιroFHZhBU
3 hr 3 hr 
- - ， ，
rg守
ム
，
も 、 、  
negative strand RNAウイノレスの一つである HVJ
¥ 3
ノ P蛋白，温度感受註 (ts)並びに器病原性各変異 
特 ， -
Fig. 2. Sucrose density gradient analysis of 
in tracell ular CPV in THEL or T註EL-
HVJts cells infected with 3H-thymidi輔 
ne-labelled CPV in the presence of 20 
μg/ml cytosine arabinoside. 
3H-thymidine-labelled CPV was adsor-
bed onto THEL or THEL-HVJ cells (3-
6X107) for40minutes at 340C at an 
input muliplicity of 50 pfu/cell in the 
presence of 20 pg/ml cytosine arabino-
side. The cultures were incubated in 
the presence of the drug further for 
80 (total 2 h) or 140 min (total 3 hr) 
after unabsorbed CPV was well remo・ 
ved by the washing the infected cells. 
The infected cells were scraped off， 
collected by low speed centrifugation 
and suspended in SSC (0.15 M sodium 
chloride，0.015挺 sodium citrate，pI王 
6.8). After addition of 14C-thymidine-
labelled CPV，the samples. were soni-
cated in a Branson'sb soni五er，U.S.A. 
in the cold. The subsequent procedu・ 
res were the same as pr'ivously desc-
ribed. (12). 3H-thymidine-labelled CPV 
(・-・); 14C-thymidine-labelled CPV 
(0".0). 
は，粒子内に RNApolymeraseを含み，感染結胞内
のウイルス特異的 RNA合成の端緒をなしている。 こ
のまNApolymerase蛋自 (P蛋自〉は，精製濃縮 35S_
メチオニンラベル HVJの SDSポリアクリルアマイド
ゲル電気泳動 CSDS-PAGE)で他のウイルス講成蛋岳 
(HN，Fo，NP，M など)と共に検出可能である (Fig. 
3)。
そこで前述 THEL-HVJ Pi.及び G2 (ヒト骨巨細
抱腫由来細胞)-HVJPi.結胞より分離・クローニング
した HVJPi.を SDS-PAGEで課ベた。その結果， 
G2-HVJ Pi. 由来6クローンはすべて(代表:HVJ 
piG cl・14)， THEL-HVJ Pi.由来6クローン中工ク
ローン (HVJpiTcl・27)各々 は， Fig. 3 ~こ示すごとく， 
P蛋白が野生株 (HVJo)の79Kより軽い分子量の 77K
となっていた21)。 しかし3 他の構成蛋白分子量は，親 
HVJoと同じで変北なかった。さらに， これら全クロ
ーン HVJPiー はすべて， ts変異株に既に変異し，湿
度交換実験でその ts部位泣増殖初期にあることが判明
した21) HVJpiG cl・14の HVJ特異的 RNA合成を0 
みると， Fig. 41こ示すごとく，非許容湿度:390Cでは 
mRNA (18S)も viralRNA (50S)合成もほとんど
見られなかったくRNA-変異)。許容温度 (320C)でもこ
のお変異株 (HVJpiG cl-14)の RNA合成能は，野
生株 (HVJo)のそれらの約出以下と減少し， P蛋白軽
量化との関連を示唆していた。また，この HVPpiG 
cl・14は， HVJoに比べると低~弱病原性で，容易に
細胞を Pi.化し得た21，2)0 この変異株は， HVJ。の 
CPE出現増殖を強く干渉抑制し， HV]。よりの ts変
異株出現にも一役買って， ts Pi.北をよ担容易ならしめ
る機作ム25)の一つをなしていた2)。 
(2) protease activation変異 
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Table 7. Tumorigenicity of HVJTs-or Rubella virus (Matv) -carrier tumor cells. 
Tumor incidence at Dosis Latent periods Exp. Cells (cells/hams t e主) 2 w 4 w 8w (days) 
1葬 
THEL 
THEL-HVJTs 
THEL-Matv 
104 
104 
104+ 
104 
! 
I 
9/14
fn -:;1，-'-;"，¥>1<(2.1:t1.5)* 
。/14 
(0) 
4/6 
(1.5:t0.9)。/11 
(0) 
2葬 
GM2-Matv 106 1 
14/14
h') ~-z{-:，-zO\(13.5:t7.8) 
2/14 
(2.0) 
6/6 
(15.8土4.7)
2/11 
(1.0) 
14/14
(A0 ~-Z~:;-;:: n¥(43.5:t10.2) 
6/14 
(8.6土4.3) 
2-11 
(5.8) 
III 10-18 
28-42 
10-18 
23-28 
。/4 
(0) 
1/3 
(5.0) 
。 
7 
持	Exp.1 : Allogeneic system of non-inbred golden hamster; Exp. 2: Syngeneic system of inbred go・ 
lden hamster，GN strain. 
* Mean diameter of tumor (mm) :tS.D. 
+ Tl王EL-HVJTscells cultured at non-permissive temperature of HVJTs，390C，for 5 days 
Table 8. Cytotoxicity test by spleen cells from hamsters bearing 
THEL or THEL-HVJTs tumors 
Attackers (spleen cells) from 
Exp. Target cells 
N叫 h…i TH-m 1 TEL即日出N
Total lysis (%) ITotal lysis(%) Net(拡) P< ITotal lysis(%) Net(%) P< 
1. THEL 29.1:t1.6 32.9士3.2 3.8 NS 39.5+2.6 10.4 0.005 
THEL-HVJTs 24.9::t1.4 24.2土2.4 -0.7 NS 34.2+6.5 9.3 0.005 
2.本THEL 17.7:t2.9 16.9土2.7 -0.8 NS 31.5+4.4 13.8 0.005 
16.7:t2.8 14.5:t1.3 -2.2 NS 27.6十3.1 10.9 0.005THEL-HVJTs 
43.7+3.0 工1.4 0.0053. THEL 32.3::!::3.8 35，9:t2.0 3.6 0.05 
18.3土4.7 17.4土2.8 -0.9 NS 29.0十2.7 10.7 0.005THEL-HVJTs 
4. THEL 46.4士1.2 40.0土3.0 -6.4 NS 55.2+1.0 8.2 0.005 
46.4十6.0 14.1 0.005THEL-HVJTs 32.3::!::2.3 19.8:t2.4 -12.5 NS 
5. HEKII 36.9土4.1 21.3+3.0 -15.6 NS 38.3+2.3 1.4 NS 
HEKII-HVJTs 32.6土2.4 20.4+2.4 -12.2 張 S 37.4+1.2 4.8 0.010 
ネ Attackers(spleen cel1s) were used after preculture for overnight at 3rc. 

Attacker cells (spleen cel1s) were obtained at 14 days after inoculation of 1 x104 THEL or THEL. 

HVJTs cells. 

Attacker : Target cell ratio was 5 : 1.NS: Not signi五cantat P<0.05 

HVJはー殻iこ trypsin t~ ど protease 作用で構成糖 sayなどに捜われている。
蛋白れが cleavageをうけ， Flとおとなって種々 そこで， trypsinのみが cleavage enzymeである
の生物活性(惑染性，溶血，綿麹融合など)を示す却。 託VJcl-1より，異る protease: elastaseで cleavage
このc1eavageに必要な proteaseをもっ組庖は，所謂 可能な変異株 (HVJe)の分離を HVJcl・1の Pi.紹胞
増殖許容 (permissive)締結になり得て，感染舘の as. 上で試みた。問時に， mutagen:ニトロソクアニジン
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Fig. 3. SDS-polyacrylamide gel electrophoresis of HVJo (A)， HVJpiG cl-14 (B)，HVJpiT 
cl-27 (C) and HPJpiT cl・15(D). Infected LLMK 2 cells were incubated at 320C 
for 48 hours and labelled with 35S-methionine (10 uci/ml) for 3 hours，At 24 hours 
after labelling，virus released in the meditm was harvested and puri五ed. The 
virus samples were subjected to electrophoresis and processed for autoradio-
graphy as previously described (21， 22). Migration is from top to bottom. 
(a) 
18S 50S 18S 50S 18S 50S 18S 50S 
7.5 
na 4EF3 
× 
jljk 
L.=:&I s z . 
ー5 10 15 5 10 15 5 10 15 5 10 15 
日記 tionnumber 
Fig. 4. SDS-sucrose density gradient analysis of virus specific RNA from CEF cel1s in-
fected with HVJo (wild type) or HVJpiG Cl・14. CEF cell mpnolayers were infec-
ted with virus，5 p.f. u./cell and incubated at 320C. At-24 hours after infcttion，one 
group of cultures was shifted to 390C ‘ After 3.5 h-incubation， each group 
was treated with 20μg/ml of Actinomycin D for 30 minutes and labelled for 2 
hours with 20 uci/0.5 ml of 3H・urididein the presence of the drug. RNA extra-
ction，centrifugation and radioactivity determination were carried out as previou-
sly described (21， 22). The sedimentation positions of 50s and 18s 1ミNAswere 
determined by 3H・uridine-labelledCEF RNAs extracted in the same way as des-
cribed above. 
(a) cells infected withヨVJo al1d label1ed at 320 C; (b) cells infected with 
HVJpiG cl・14and labelled at 320C; (c) cells infected with HVJpiG cl・14 and la-
belled at 390C; Cd) mock-infected cells and labelled at 320C. 
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Table 9. Mutation frequency of elastase-activated mutants in culture media 
of lytically or persistently HVJ cl-1-infected cells 
1n the presence of MNNG (μgfrnl)(a) Lytically infectected 
with HVJ cl-1 。 2.5 5.0 10.0 
GM 2 7.1 X 10-6 1.4xlO-5 2.8x 10-5 3.6x 10-5 
Vero <6.7X10-7 6.7X 10-6 3.6x10-5 2.1X10-5 
LLCl¥在K2 <6.7X60-7 3.3x 10-6 4.2xlO-6 1.9X10-5 
Passage nurnber (b) Persistently infected 
with HVJ cl-工事 12 31 50 100 
GM 2-HVJ cl-l 2.5XlO-4 5.0x 10-5 1.0X 10-4 1.0XlO-4 

Vero・HVJcl-1 <l.Ox 10-5 1.0x 10-5 2.5x 10-5 NTt 

5LLCMK 2-HVJ cl-1 <1.0XlO- 5.0x 10-5 1.0x 10-4 NT 
キ Cellmonolayers were infected with 豆VJcl-1 at an input multiplicity of 5 p.f.u.fcell and incuba-
ted in serum-free media at 340C in the absence or presence of MNNG. After 72 h，culture media 
were harvested and assayed for rnutation frequency at 320C. 
普Cellmonolayer were incubated in serum-free media at 340C. After 24h，culture media were harve-
sted and assayed for mutation frequency at 320C. 
tNot tested. 
Fig. 5. Cleavage of Fo glycoprotein of HVJ cl-1 (a)，and HVJpi-e cl・5003(b) by trypsin 
and elastase. 3H-glucosarnine皿 labelledvirions grown in LLCMK 2 cel1s were Incu-
bated with no protease (1)，4μgfml (2)，or 8 ugfrnl (3) trypsin and 20μg/ml (4) 
or 40 pgfml (5) elastase. All these samples were analyzed by 10% polyacrylamide 
gel electrophoresis and autofluorography as previously described (21，22). 
(MNNG) 2.5.-10.0μgfml存在下却で lytic infection とく， elastaseのみで、Fo→Fl (F2は検出できぬ SDS‘ 
(Li.)を起させ， elastase変異抹 (HVJe)の出現を計 PAGEの条件〉への cleavageをうけるが (Fig. 5， 
った (Table 9)。得られた HVJe ~土， Fig.5に示すご (b)，4)， 5))， trypsinでは Foの cleavageはない
74 波田野基一 
(Fig. 5，(b) 2)，3))。その結果， HV]eは elastase事 
存在下でのみ LLCMK2細胞で plaqueをつくヲ， try-
psinは無効である (HV]cl・1は逆)。かくて調べた変
異出現頻度を比較すると， Table 9に示すごとく， Pi. 
推代培養では Li.時 (MNNG，。 μg/ml) より HV]邑
発生が高く(約10倍)， MNNG存在下での Li.に近い
かさらにややまさっていた。また，その発生頻度は細胞
種でも異な担， GM2は勉の 2種より高い傾舟を示した。
以上， HV] Pi.細飽からは， ts-，P蛋岳， elastase 
activation司，及び弱病原性一変異抹などが分離可能で， 
Pi.における HV]変異の起り易さを示していた。これ
ら各変異の相関関認は不明で、あるが，各々独立して生ず
る例-HV]eと HV]tsの掃でーも知られている。た
だ，我々の場合， M 蛋白変異株28)や VSVpi.でいわれ
る Dlp5)は検出できなかった。 
VII.考察
上述 Pi.関連現象 (IV-VI)各々につき，一般的に
考察したい。 HV]pi.締結における異種ウイルス CPV
増殖促進は，一般北すれば二種ウイルスの重複感染で，
干渉よ予もむしろ一方のウイルスの増殖が増強された例
である。同様の例として， HV]が NDV増殖を促進
し29)，SV 40とアデノウイノレス間で hybrid形成による
増殖30九 ラウス肉腫(まS)締抱で defectiveRSウイ
ルス (RSV)が helpervirus :ニワトワ白血病ウイル
ス (ALV)に rescueされて表現型混合ウイルスとし
て検出31)される例がある。我々の侭は，この中の潜伏化
がんウイルスゲノムの rescue-検出とは若干異なるが， 
non-又は semi-permissiveな締結を龍ウイルス感染で、 
permissiveに変換し得る可詑性一一つの helperウイ
ノレスの役割ーとして意義がある。同様にマウス畠血病ウ
イルス Pi.細胞は SV40でがん花され易いし80，また
潜在性内在ウイルスとの hybrid形成がある嵐疹ウイル
ス Pi.の例32)も知ちれているのでウイルスがん化に Pi.
が相通ずる所以は，かかる冨よりも見直されてよいであ
ろう。
次に， Pi.による腫療締結抗原牲の異物化と造題蕩性
低下消失はがん細癌ワクチン倉Ij製への一つのアプローチ
かもしれない。そのために，異物化用ウイノレス辻ヒトに
弱病原性で、かっ Pi.化の容易なものが望ましい。それと
生体接撞後造2重傷詮のないままに出現の予想、される抗麓
蕩免疫が腫蕩形成を拒否し得る程強力であって廷しい。
これら必要条件の中，我々の HV]ts または RV-説atv
株は弱病原性で Pi.容易はよいが，抗腫蕩免疫誘導が揚
性というものの小林ら7)の Friendウイルス PI.のもの
よ ~HJ~かったω。最近，生体内で HV]pi. が“ cureけ
される23，24)ことが判明したので，かかる“ cure"がな
くて強力なゲノム発現=異物化の強い変異株が今後さら
に必要と思われる。
さらに， Pi. ~こ伴う諾変異の発生で， ヒトウイノレス病
と関連しで注目すべき札遅発性感染の代表:subacute 
sclerosing panencephalitis (SSPE)を起している麻疹
ウイルス (MV)であろう。この SSPE-MVは野生株
とは甚だ性格を異にして， SSPEに Pi.イとしている館。
我々のケースも含めて， Pi.または Lai.はそのウイルス
に本来 semi-permissiveな紹胞で一般に成立している。 
SSPEも脳細控という MV~こは不適格な紐抱での P i.
である。かかるウイルス Pi.結胞は，生体の NK細胞
の標的として一般に排除の運命にあるが，それを免れて
の Pi.中に Pi.ウイルスの変異が生じたのであろう。そ
して Pi.による変異発生額度が mutagen作用下と同
等或いはそれ以上という我々の耳V]pi.はその点興味深
いといえよう。
終りに本文謁載の機会を与えて下さった編集委員会並
びに徴生物学教室桑田次男教授に厚く感謝致します。 
SUMMARY 
Among the various fates of virus-infected cells， 
the ones of virus persistently infected cells seem 
to be important，because this type of infection 
is usually found to be correlated closely to 
many serious human viral diseases. Frequent 
occurrences of seve主alvirus mutations during the 
persistent infection are now presented to be 
candidate responsible for the establishment and 
maintenance of this unique infection with non-
oncogenic RNA viruses. 
Using the pe主sistently Infected tllmor cells 
with五V] (Sendai virus) or Rllbella virus，we 
have demonstrated an important role of tempe-
rature-sensitive mutant having lowered pathog-
enicity in this persistent infection. 1n addition， 
the above two virllses carrying tumor cells ぬか 
wed dec主easedtransplantability after their inoc-
lllation to homologous animals. Moreover，the 
HV] persistent infection could make hamster 
cells convert to a completely peτmissive state 
for Cowpox virus growth from a semi-permissive 
one before HVJ carrier establishment. 
The perspective involved in these evidences 
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。four virus carrier cells were discussed with 
a relation to some problems for researches of 
human cancer and serious human viral diseases. 
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